Эффективность экстракорпорального оплодотворения у пациенток с невосстановленной репродуктивной функцией после лапароскопического лечения прогрессирующей трубной беременности by Козуб, М.Н.
57©  М. Н. КоЗУБ, 2019
МІЖНАРОДНИЙ МЕДИЧНИЙ ЖУРНАЛ, 2019, № 1
w
w
w
.im
j.k
h.
ua
УДК 618.31:616.381-072.1]-089.168:602.9-021.272
ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОРЕНИЯ 
У ПАЦИЕНТОК С НЕВОССТАНОВЛЕННОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ 
ФУНКЦИЕЙ ПОСЛЕ ЛАПАРОСКОПИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 
ПРОГРЕССИРУЮЩЕЙ ТРУБНОЙ БЕРЕМЕННОСТИ
Доц. М. Н. КОЗУБ
Харьковская медицинская академия последипломного образования, Украина
Проведена оценка эффективности процедуры экстракорпорального оплодотворения у пациенток 
с отсутствием эффекта после лапароскопического лечения прогрессирующей трубной беремен-
ности. Сделан взвод о том, что использование криоэкстракта плаценты в протоколах экстра-
корпорального оплодотворения способствует увеличению маточних беременностей в 1,4 раза.
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Несмотря на применение современного лапа-
роскопического лечения, противоспаечных пре-
паратов и физиотерапевтических методик реаби-
литации пациенток с прогрессирующей трубной 
беременностью, у 17–50 % из них в послеопераци-
онном периоде развивается трубно-перитонеаль-
ное бесплодие [1]. Кроме этого, после удаления 
маточных труб, а также использования метотрек-
сата для лечения трубной беременности у пациен-
ток может развиваться синдром преждевременной 
недостаточности яичников. Основными механиз-
мами нарушения функции яичников после саль-
пингэктомии являются ишемия и реперфузионное 
повреждение ткани яичника. Через 1 и 3 мес при 
проведении УЗИ и цветного допплеровского кар-
тирования (ЦДК) у пациенток отмечаются сниже-
ние перфузии яичника, «обедненный» сосудистый 
рисунок, преимущественно венозный кровоток 
в мезоовариуме. После тубэктомии через месяц 
после операции у женщин наблюдалось умень-
шение количества вторичных растущих и увели-
чение числа атретичных фолликулов, снижение 
пролиферации и усиление апоптоза в фоллику-
лярном эпителии растущих фолликулов на сто-
роне оперативного вмешательства по сравнению 
с контролем. Нормальный менструальный цикл 
восстанавливается у 68 % пациенток после одно-
сторонней тубэктомии и у 85 % женщин, перенес-
ших органосохраняющие операции на маточных 
трубах [2–4].
Трубно-перитонеальное бесплодие, удаление 
обеих маточных труб, развитие синдрома недоста-
точности яичников в послеоперационном периоде 
у пациенток с трубной беременностью являются 
показаниями для проведения экстракорпораль-
ного оплодотворения (ЭКО) [5]. Низкий ответ 
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яичников (НОЯ) в программах ЭКО — важная 
проблема современной репродуктивной медици-
ны. Из-за высокой частоты и тенденции роста 
по мере увеличения части «плохих ответчиков» 
среди женщин без маточных труб и позднего ре-
продуктивного возраста с бесплодием снижается 
эффективность программ ЭКО.
На заседании специальной проблемной группы 
Европейского сообщества репродукции человека 
и эмбриологии (ЕSHRE), состоявшемся в г. Бо-
лонья (Италия) в 2011 г., было впервые приня-
то утвержденное для практического применения 
единое определение «плохих ответчиков» — так 
называемые Болонские критерии, включающие:
1) поздний репродуктивный возраст матери 
(более 40 лет) или любой другой фактор риска 
НОЯ (оперативные вмешательства на яичниках, 
синдром поликистозных яичников (СПКЯ), пере-
несенные воспалительные заболевания);
2) НОЯ в предыдущем цикле (≤ 3 ооцитов 
в стандартном протоколе стимуляции);
3) низкий тест овариального резерва (ОРТ) — 
число антральных фолликулов < 5–7 или анти-
мюллеровых гормонов (АМГ) < 0,5–1,1 нг/мл.
Уже два из перечисленных критериев позво-
ляет применить термин «плохой ответчик» к па-
циентке. Такие прогностические критерии, как 
поздний репродуктивный возраст или сниженные 
показатели ОРТ, отмена в предыдущем цикле 
ЭКО, получение менее четырех ооцитов в преды-
дущем цикле сегодня чаще всего используются для 
оценки риска НОЯ. При этом два эпизода НОЯ 
после максимальной стимуляции при отсутствии 
позднего репродуктивного возраста матери или 
сниженного ОВТ большинство исследователей 
считают достаточными для определения больной 
как «плохого ответчика» [6].
При проведении программ ЭКО половые клетки 
и эмбрионы, которые образуются в процессе, под-
вергаются оксидативному стрессу (ОС). Оксидатив-
ная этиология НОЯ отмечается у 56,5 % женщин 
с НОР в процессе стимуляции гонадотропинов. 
ОС определяется как дисбаланс между окислите-
лями — активными формами кислорода (АФК) — 
и антиоксидантной защитой в организме в пользу 
оксидантов, это одна из главных причин дефекта 
гамет или нарушения развития эмбрионов. В про-
бирке риск развития ОС больше, чем в естествен-
ных условиях, и его отрицательное влияние может 
быть усилено за счет отсутствия физиологических 
механизмов защиты, естественных антиоксидантов 
и наличия нескольких потенциальных источников 
АФК. Эти источники АФК во время процедуры 
ЭКО образуются эндогенно из гамет или с помо-
щью экзогенных факторов окружающей среды [7]. 
В ооцитах разные АФК, когда они в избытке, мо-
гут нарушить их цитоскелет, изменить функцию 
микротрубочек, вызвать рассеивание и хромосомные 
анеуплоидии, что значительно ухудшает результат 
ЭКО. Беременность, наступившая вследствие ИКСИ 
(ICSI — Intra Cytoplasmic Sperm Injection; введение 
сперматозоида в цитоплазму), связана с высоким 
уровнем АФК в фолликулярной жидкости и поло-
жительно — с общим содержанием в ней антиокси-
дантов [8]. Отсутствие мер по «укрощению» АФК, 
их эндогенных и экзогенных источников в конечном 
счете приводит к развитию ОС, который отрица-
тельно влияет на эффективность репродуктивных 
методик и результат беременности. Генерации АФК, 
особенно во время эмбрионального развития, свя-
заны с чрезмерной активацией генома. Эмбрионы 
после успешного оплодотворения подвергаются 
влиянию высоких уровней АФК, что снижает их 
качество, приводит к риску замедления и блоку 
раннего эмбрионального развития.
В последние годы доказана способность мела-
тонина стимулировать продукцию антиоксидантов. 
В нескольких проспективных рандомизированных 
исследованиях по лечению бесплодных женщин, 
которые проходили циклы ЭКО, использовался 
непрерывный пероральный прием мелатонина 
в качестве адъювантной терапии. Прием начинали 
с предшествовавшего менструального цикла — до 
стимуляции яичников. Терапия приводила к улуч-
шению качества ооцитов, увеличению количества 
зрелых ооцитов, и в результате были получены 
высококачественные эмбрионы, что позволило 
повысить уровень клинических беременностей 
у больных бесплодием с НОР на 55,3 %.
Экстракты плаценты человека из-за высокого 
содержания в них биологически активных веществ 
(белки, пептиды, РНК, ДНК, полидезоксирибо-
нуклеотиды (PDRN), аминокислоты, ферменты 
и микроэлементы) проявляют антиоксидантную, 
противовоспалительную, тромболитическую ак-
тивность, а также становятся стимулирующим 
агентом репарации тканей [10, 11]
Экспериментальными исследованиями дока-
зана важная роль криоэкстракта плаценты как 
наиболее эффективного природного антиоксиданта 
для лечения синдрома преждевременной недоста-
точности яичников, вызванного воспалительными 
заболеваниями и применением химиотерапии [12, 
13]. Известно, что использование в клинической 
практике криоэкстракта плаценты в программах 
ЭКО у женщин, перенесших воспалительные за-
болевания придатков матки, способствовало до-
стоверному повышению их эффективности [14]. 
Применение криоэкстракта плаценты у пациенток 
перед выполнением программы ЭКО способст-
вовало восстановлению рецепторов к эстрадиолу 
и прогестерону в эндометрии [15].
Цель нашего исследования — сравнительная 
оценка результатов восстановления репродуктив-
ной функции пациенток с отсутствием эффекта 
после лапароскопического лечения прогрессирую-
щей трубной беременности и использования ЭКО 
(как по стандартным протоколаам, так и с вклю-
чением криоэкстракта плаценты) и показателей 
фертильности здоровых женщин.
Нами использовалась процедура ЭКО у 181 па-
циентки с отсутствием эффекта после предыдущего 
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лапароскопического лечения с применением проти-
воспаечных средств и реабилитационной терапии. 
Данный контингент включал 66 (36,5 %) больных, 
которым ранее были выполнены органосохраняю-
щие лапароскопические вмешательства с интраопе-
рационным введением 40,0 мл полиэтиленоксида 
с карбоксиметилцеллюлозой, а в послеоперацион-
ном периоде — проведены физиотерапевтические 
методики реабилитации; 65 (35,9 %) женщин, у ко-
торых выполнялись те же вмешательства, но в по-
слеоперационном периоде назначался криоэкстракт 
плаценты № 5, и 50 (27,6 %) пациенток, которым 
интраоперационно вводилось 50,0 мл гиалуроната 
натрия с декаметоксином, а в послеоперационном 
периоде — криоэкстракт плаценты № 5.
Всем пациенткам, принявшим участие в ис-
следовании, были выполнены процедуры ЭКО 
в различных репродуктивных центрах Украины, 
их разделили на 1-ю и 2-ю клинические груп-
пы. При этом 90 (49,7 %) пациенткам 1-й группы 
ЭКО проводилось с использованием стандартной 
процедуры, а у 91 (50,3 %) больной 2-й группы — 
с предварительным введением криоэкстракта пла-
центы по 2,0 мл внутримышечно через два дня 
№ 5 до процедуры ЭКО.
Для оценки эффективности ЭКО в 1-й и 2-й 
группах нами были изучены катамнестические 
данные 60 практически здоровых женщин, со-
ставивших 3-ю, контрольную, группу, показатель 
фертильности которых был использован нами 
для сравнения полученных результатов лечения.
При изучении акушерско-гинекологичес-
кого анамнеза пациенток обеих клинических 
групп, у которых не удалось восстановить репро-
дуктивную функцию после лапароскопическо-
го лечения с интраоперационным применением 
противоспаечных препаратов, комплекса после-
операционной реабилитации, нами установлено, 
что у 13 (7,2 %) из них наблюдался наружный 
генитальный эндометриоз, у 52 (28,7 %) — СПКЯ, 
что и явилось причиной первичного бесплодия. Бе-
ременность в анамнезе имели 116 (64,1 %) пациенток. 
Роды с послеродовым эндометритом отмечены у 15 
(8,3 %), медицинские аборты — у 16 (8,8 %), замер-
шая в І триместре беременность с выскабливанием 
полости матки — у 54 (29,8 %), первая и вторая бере-
менности были трубными у 12 (6,6 %) пациенток, что 
и стало причиной развития вторичного бесплодия.
При изучении акушерско-гинекологического 
анамнеза здоровых женщин (контроль) гинеколо-
гические заболевания зафиксированы в 28 (46,7 %) 
случаях, а именно — СПКЯ — у 4 (6,7 %) боль-
ных, по поводу которого им ранее было произве-
дено лапароскопическое лечение и впоследствии 
у 3 (75 %) из них наступила маточная беремен-
ность, кольпит — у 20 (33,3 %), нарушение цело-
стности эпителия шейки матки — у 16 (26,7 %). 
Маточная беременность у 45 (75,0 %) пациенток 
закончилась родами в 40 (66,7 %), а искусственны-
ми абортами — в 5 (8,3 %) случаях. Женщины, сде-
лавшие аборты, не планировали на момент обсле-
дования иметь детей. Трубная беременность была 
в анамнезе у 4 (6,7 %) обследованных. В целом 
показатель наступления беременности у женщин 
контрольной группы составил 49 (81,7 %), бес-
плодия — 18,3 %, что соответствовало среднему 
показателю частоты бесплодия в Украине. Полу-
ченные нами показатели гинекологической за-
болеваемости, наступления маточной и трубной 
беременности, частоты бесплодия сравнивались 
с соответствующими данными о гинекологической 
заболеваемости и эффективности лечения у паци-
енток 1-й и 2-й клинических групп (таблица). Сле-
дует отметить, что 2-я клиническая группа была 
тяжелее 1-й по количеству пациенток с наружным 
генитальным эндометриозом (7 случаев) и с по-
слеродовым эндометритом в анамнезе (8 случаев).
Таким образом, использование криоэкстракта 
плаценты перед началом программы ЭКО у па-
циенток 2-й клинической группы способствовало 
увеличению в 1,4 раза количества маточных бере-
менностей по сравнению с женщинами 1-й группы 
и достоверно не отличалось от показателей прак-
тически здоровых женщин.
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ЕФЕКТИВНІСТЬ ЕКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО ЗАПЛІДНЕННЯ  
У ПАЦІЄНТОК ІЗ НЕВІДНОВЛЕНОЮ РЕПРОДУКТИВНОЮ ФУНКЦІЄЮ  
ПІСЛЯ ЛАПАРОСКОПІЧНОГО ЛІКУВАННЯ ПРОГРЕСУЮЧОЇ ТРУБНОЇ ВАГІТНОСТІ
М. Н. КОЗУБ
Проведено оцінку ефективності процедури екстракорпорального запліднення у пацієнток із від-
сутністю ефекту після лапароскопічного лікування прогресуючої трубної вагітності. Зроблено 
висновок про те, що застосування кріоекстракту плаценти у протоколах екстракорпорального 
запліднення сприяє збільшенню маткових вагітностей в 1,4 разу.
Ключові слова: трубна вагітність, лапароскопічне лікування, кріоекстракт плаценти, екстракорпо-
ральне запліднення, відновлення репродуктивної функції.
EFFECTIVENESS OF IN VITRO FERTILIZATION IN PATIENTS WITH UNRECOVERED REPRODUCTIVE 
FUNCTION AFTER LAPAROSCOPIC TREATMENT OF PROGRESSIVE TUBAL PREGNANCY
M. N. KOZUB
The effectiveness of the in vitro fertilization procedure in the patients with no effect after laparoscopic 
treatment of progressive tubal pregnancy is assessed. The application of cryoextracts of placenta in 
the protocols of extracorporal fertilization was concluded to contribute to an increase in uterine preg-
nancies by 1,4 times.
Key words: tubal pregnancy, laparoscopic treatment, placenta cryoextract, in vitro fertilization, reproduc-
tive function recovery.
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